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審 査 結 果 の 要 旨 
 膵癌は予後不良の癌の一つであり，悪性腫瘍による部位別死亡数では本邦において第 4 位とされ
る．しかしながら現在においても，膵癌に対する抗癌剤の効果は全生存率の一部改善にとどまって
おり，安全性と有効性を兼ね備えた新規治療法の開発が求められている．本研究では，癌予防効果














TRAIL の特異的受容体の一つである DR5 の発現を誘導し，TRAIL 感受性を有意に増強した (P＜
0.01)．DR5の発現誘導作用はmRNAレベルにおいても認められた (P＜0.01)．DR5/Fcキメラおよ
び caspase阻害剤である zVAD-FMKによる阻害実験を行ったところ，メトホルミンの TRAIL感受
性増強作用は有意に抑制されたことから (P＜0.01)，メトホルミンと TRAIL 併用によるアポトーシ
スが TRAILとその受容体の結合によって引き起こされ，かつ caspase依存性であることが確認され
た．本論文において申請者らは，メトホルミンが膵癌細胞に対し，microRNA 発現調節を介した細
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